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Les implants solides sont connus et utilises depuis 1937. Les implants 
& base de produits "naturels" qui se trouvent deji dans le corps de l'homme 
et des animaux sont connus depuis dix-huit ans. Mais nous avons constats 
que si Ton utilisait des esters du zfiranol, on a u~ie croissance suppiemen- 
5 taire qui varie entre 10 et 20 %, et ceci sans latsser de rfisidus nocifs dans 
la viande. 

La pr£sente invention concerne des implants solides sous formes de 
granules, pastilles, pilules ou "pellets" contenant des esters nouveaux favo- 
risant la croissance des animaux d'eievage et destines & l'abattage 
10 Les produits utilises par la demanderesse agissent comme anaboli- 

sants protidiques : Us dSveloppent les possibilites dissimilation de derives 
azotes par Vorganisme en vue de reiaboration des protides, ce qui permet 
une croissance plus importante du squelette et des tissus musculaires. 

Les produits sous forme de granules doiyent pouvoir Gtre mis en place 
15 au sein du tissu conjonctif de Tanimal et par consequent les pastilles ou gra- 
nules doivent etre de dimension et de granulometrie appropriees permettan{ 
le logement et le positionnement au sein du tissu rScepteur ; la matifcre elle- 
mfime doit etre, dans les conditions de temperature ambiante, dans un 6tat 
physique ni trop dur ni trop mou afin de faciliter l'application. L 1 ensemble doit 
20 enfin etre. stable & la temperature du tissu conjonctif 

Le produit doit etre prepare et mis en place dans des conditions relati- 
vement steriles de faqon & eviter la formation de scories, necroses ou plaies 
lentes a se cicatriser, - 

Les granules, pastilles, pilules ou pellets sont introduits par des moyens 
25 mecaniques aprds avoir ete eux-mSmes places dans une cartouche pour tro- 

cart (une cartouche contient g€n£ralement de huit & douze pellets pesant environ 
30 mg chacun) ou dans une bouteille que Ton place dans un "revolver" (la 
bouteille renferme environ 100 a, 300 pellets pesant environ 19 mg chacun). 
Les matures actives represented environ 85 % et les adjuvants 15 % 
30 du poids total. 

Les produits doivent etre d T une innocuite sflre et parfaite pour les orga- 
nismes humains et aucun residu secondaire ne doit se trouver dans la 
tr viande apr£s abattage des animaux". 

L'augmentation de croissance des animaux est de 10 a 20 % en poids 
35 et va jusqu'S. une augmentation journal! fere de 1, 7 kg, sans augmentation du 
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poids de nourriture absorb€e. On obtient le d€veloppement des tissus muscu- 
laires sans effet au niveau des tissus adipeux : c'est-ft-dire que Ton obtient 
des carcasses valorises en poids absolu et vaioris&es en quality par un pour- 
centage favorable de viande par rapport aux graisses . 
5 Les implants concerns par la prg'sente invention sont characterises en 

ce qu'ils contiennent k titre de produit actif un melange d'un ester d'un dia- 
cide ou d'un triacide organique ou mineral de T estradiol et du 3, 4, 5, 6 5 7, 8, 9, 
10, 11, 12-d6cahydro-7, 14, 16-trihydroxy-3-ntethyl-l H-2-benzoxacyclotr6tra- 
d£cin-l-one connu sous le nomcommun de zSranol. Ce diester peut etre ou 
10 non additionnS de testosterone ou de Tun de ses esters pour les animaux fe- 
melles et de progesterone ou de Tun de ses esters pour les animaux males, 
ou d'une autre hormone ltee chimiquement. 

Une autre caracteristique de Tinvention est que Ton peut ajouter l T es- 
tradiol ou Tun de ses esters addition^ de Tester double organique ou mute- 
15 ral de testosterone et de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12-d6cahydro-7, 14, 16- 

trihydr'oxy-3-m6thyl-l H -2-benzoxacyclotetrad6ein-l-one pour les animaux 
femelles et pour les animaux males on peut ajouter V estradiol ou Tun de ses 
esters addition^ de Tester double organique ou mineral de progesterone et de 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12^d6dahydro-7, 14, 16-trihydroxy-3-methyl.l H - 2 
20 benzoxacyclotetradecin-l-one. 

Ces composes actifs sont assoctes dans les pellets k des excipients ou 
supports permettant d'obtenir un produit de la durete d6sir£e ainsi qu'une r6- 
gularisation de la diffusion des produits au sein de l 1 organisms de TanimaL 
C'est ainsi que ces. composes actifs peuvent etre assoctes avec un pro- 
25 duit support intimement m£iang6, sous forme de comprim6,avec du cholesterol 
. (4 k 20 % du poids total du pellet en cholesterol), ou avec du lactose (4 k 20 % 
du poids total), avec de l f 6thyl cellulose (4 k 20 % du poids total), avec du 
stearate de magnesium. (0, 5 k 1, 5 % du poids total) ou avec du talc (1 k 3, 5 % 
du poids total du pellet). 
30 Les dimensions et caracteristiques des pellets pour revolvers, ainsi que 

le nombre qu'il faut implanter au pistolet, varient suivant la categorie des 
animaux (bovins ou ovins). 

La mise en place de V implant est faite, suivant des techniques connues, 
sensiblement au milieu et sur la face arrtere de Toreille de TanimaL 
35 . La p§riode de traitement va jusqu'i environ deux mois avant Tabattage 
de Tanimal. 
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Les composes utilises peuvent 6tre, et ceci £ titre non limitatif, les 
esters de diacides organiques saturfis ou non, aliphatiques ou aromatiques, 
par exemple les acides malonique, succinique, glutarique, adipique, pimfi- 
lique, s£bacique, malgfque, fumarique, citraconique, itaconique, glutaco- 

5 nique, muconique, malique, tartrique, aspartique, glutamique ou d'un aclde 
mineral, par exemple l'acide phosphorique. 

Dans le cas des acides organiques, on prepare d f abord le monoester 
acide de Thormone naturelle que Ton fait rSagir sur le 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 
12 d€cahydro-7, 14, 16-trihydroxy-3-m£thyl-l H-2-benzoxacyclotetrad£cin- 

10 1-one par des moyens chimiques connus, par exemple endiauffant en pre- 
sence d T un agent de condensation ou en pr^parant les chlorures d'acides et en 
additionnant k froid en presence d'un accepteur d'acide. 

Dans le cas des acides min£raux (phosphorique par exemple), on part 
de I'oxychlorure de phosphore et on esterifie cet acide d T abord avec 1'hormone 

15 naturelle et ensuite on esterifie la deuxifeme acidite avec le 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 
11, 12 d£cahydro-7, 14 5 16-trihydroxy-3-methyl-l H- 2 - benzoxacyclotetra- 
d€cin-l-one dans un solvant organique approprte et en presence d ! un accep- 
teur d'acide chlorhydrique ; on termine la reaction en hydrolysant la troi- 
si&me fonctton chlorure d'acide. On obtient ainsi un phosphate disubstitu£, 

20 

EXEMPLE I 

a) A 322 mg de zSranol (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 d6cahydro-7, 14,16- 
trihydroxy-3 -methyl- 1 H - 2-benzoxacyclotetrad6ein- 1-one) dans l T ac6toni- 
25 trile, on ajoute 79 mg de pyridine. On refroidit dans un bain de glace et de 
sel et on ajoute goutte & goutte 164 mg d'oxychlorure de phosphore; n se 
forme du chlorhydrate de pyridinium que Ton filtre. Apres Evaporation du 
solvant, on obtient le dichlorophosphate de zSranol. 

Rendement 95 % 

30 b) A une solution de 314 mg de progesterone dans I'acStronitrile et 

renfermant 79 mg de pyridine, on ajoute goutte k goutte et en refroidissant 
439 mg de dichlorophosphate de zfraJbl dissout dans l T ac6to-nitrile. 

Aprfcs filtration de chlorhydrate de pyridinium et evaporation du sol- 
vant, on obtient le monochlorophosphate de z§ranol et de progesterone qui, 
35 par hydrolyse, fournit le phosphate de zSranol et de progesterone . 

Rendement 95% 
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EXEMPLE II 

A 322 mg de zSrariot dans du benzenei on ajoute de I'anhydride succi- 
nique (100 mg) Aprfcs chauffage, on 6vapore le solvant et on recristallise le 
r£sidu dans l'gthanol. On obtient ainsi le succinate acide de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12 d£cahydro-7, 14, 16-trihydroxy-3-m6thyl-l H - 2 - tenzoxacyclote- 
trad§cin-l-one. 

Au compose ainsi obtenu et mis en solution dans le benzene, on ajoute 
272 mg d'estradiol en presence d'acide polyphosphorique. On obtient le succi- 
nate double de z£ranol et d' estradiol. 

Rendement 90 % 

EXEMPLE IE 



A 396 mg de chloromalonate de nortestostSrone, obtenu a partir de 
nortestosterone et de chlorure de malonyle en presence de triSthylamine, on 
15 ajoute 322 mg de zgranol en milieu benzSnique en presence de tri6thylamine. 
On obtient ainsi le malonate double de nortestosterone et de zSranoi. 

-Rendement 85 % 

EXEMPLE IV 

20 

On opfcre comme dans Texemple n en rempla$ant le succinate acide de 
z£ranol par le mateate acide de 17yS-hydroxy-17</ -methyl-androstanofj*, 2-cJ 
pyrazole (stanbzolol) (443, 5 mg). 

On obtient ainsi le wiateate double de stanozol ol et d f estradiol. 
25 j Rendement 90 % 

On a constate que les produits o^ets de ^invention ne d£clenchaient pas 
un effet secondaire nocif au niveau de Torganisme r£cepteur de Tanimal tel 
notamment que le dSveloppement de caractfcres sexuels secondaires. 
30 Aucun r£sidu n'est dScelable aprfcs une pSriode de soixante a quatre 

vlngts jours, de sorte que Tabattage peut Stre effectu6 en maintenant une 
marge de s6curit6aprfcs une pdriode de quatre vingt dix a cent jours. 

Aucun r£sidu n'est dScelable dans la chair des animamt apres cette 
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p^riode ainsi qu'on Pa constate apr6s analyses appropriSes et recherches 
des traces. 

Les implants selon V invention sont conformes a. la rfeglementation en 
vigueur et permettent le melange d T une substance non hormonale, telle que 
le zGranol, avecdes hormones autorisSes, et ceci d'une manifere chimique 
et mol6culaire plutOt que d'un melange permettant Tutilisation de quantites 
plus petltes d 1 hormones. 
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REVENDICATIONS 



1 - Implants solides sous, forme de granules, pastilles, pilules ou 
pellets susceptibles d'etre introduits d'une mani&re subcutanSe au sein.de 
l'organisme d'un animal d T §levage, au moyen d r un "revolver" ou d'un 
trocart, caracteris£s en ce qu'ils contiennent, a titre de produit actif, une 

5 composition chimique consistant en un ester d'un diacide ou d'un triacide 

organique ou mineral d'une hormone naturelle et du 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 
d6cahydro-7, 14, 16-trihydroxy-3 m£thyl-14-2 benzoxacyclotetradecin-l-one 
(zGranol) 

2 - Implants selon la revendication 1 et dans lesquels r hormone natu- 
10 relle est T estradiol. 

3 - Implants selon l'une des revendications 1 ou 2, et dans lesquels 
Vhormone naturelle est la testosterone. - 

. 4 - Implants selon Tune des revendications 1 ou 2, et dans lesquels 
Thormone naturelle est la nortestosterone. • 
15 5 - Implants selon Tune des revendications 1 ou 2, et dans lesquels 

Thormone naturelle est le 17^-hydroxy-17o( -methyl -androstano |\ 2~c^| 
pyrazole. 

6 - Implants selon la revendication 1 caracteris€s pour les animaux 
femelles en ce que le diester est additional de testosterone ou de Tun de 

20 ses esters. 

7 - Implants selon la revendication 1 caract£ris€s pour les animaux 
miles en ce que le diester est addition^ de progesterone ou de Tun de ses 
esters. 

8 - Implants caracteris€s en ce que I'on peut a j outer 1' estradiol ou 
25 i f un de ses esters a un ester double organique ou mineral de testosterone 

et de z§ranol pour les animaux femelles. 

9 - Implants caracterisSs en ce que Ton peut ajouter Testradiol ou 
Tun de ses esters a un ester double organique ou mineral de progesterone 
et de z£ranol pour les animaux m&les. 

30 10- Implants selon Tune quelconque des revendications 1 & 9 caracte- 

ris6s en ce que les produits actif s sont assoctes avec un produit support 
intimement m£lang6, sous forme de comprint et constitu6 par du choles- 
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tSrol, ce dernier entrant dans une proportion comprise entre 4 et 20 % du total 
dans le pellet. 

11 - Implants selon Tune quelconque des revendications 1 & 9, caractfi- 
ris€s par le fait que les produits actifs sont m&ang6s intimement k un support 
constitu6 de lactose dans une proportion comprise entre 4 k 20 % du total du 
pellet. 

12 - Implants selon Tune quelconque des revendications 1 k 11^ caracte- 
ris€s par le fait que les produits actifs sont m£lang§s intimement k un produit 
support constituG par de FSthylcellulose dans une proportion comprise entre 

10 4et20%dutotaL 

13 - Implants selon Tune quelconque des revendications 1 k 12 caractfi- 
ris€s par le fait que les produits actifs sont m&angSs intimement k un produit 
support constituS de stearate de magnesium entrant dans une proportion de 

0, 5 k 1, 5 % du totaL 

15 14 - Nouveaux esters doubles d'acides organiques des hormones naturelle* 

et du zeranol. 

15 - Nouveaux esters doubles d'acides minSraux des hormones naturelles 
et du zSranol. 

16 - Nouveaux esters doubles selon l T une des revendications 14 et 15 
20 d' estradiol et du zeranol. 

17 - Nouveaux esters doubles selon Tune des revendications 14 et 15 de 
nor testosterone et du z£ftanoL 

18 - Nouveaux esters doubles selon Tune des revendiostions 14 et 15 
du stanozolol et du zeranol. 

25 19 - Proc6d£ de preparation des composes selon Tune des revendications 

14 k 18 et consistant k preparer d'abord le monoester acide de Thormone na- 
turelle que Ton fait rSagir sur le zeranol par des moyens chimiques connus, 
par exemple en chauffant en presence d'un agent de condensation ou en pr€pa- 
rant les chlorures d'acides et en additionnant a froid en presence d'un accep- 

30 teur d T acide. 

20 - Procede de preparation des composes selon Tune des revendications 
14 a 18 utilisant des acides minfiraux et consistant, pour i 1 acide phosphor ique, 
k partir de l'oxychlorure de phosphore, a esterifier d'abord avec Thormone 
naturelle et ensuite k est£rifier la deuxi&me acidity avec le zeranol dans un 
35 solvant organique en presence d'un accepteur d T acide chlorhydrique, et ter- 
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minant la reaction en hydrolysant la troisi&me fonction chlorure decide 
pour obtenir ainsi le phosphate disubstitufi. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



BLACK BORDERS 




FADED TEXT OR DRAWING 



